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Local renin angiotensin systems (RAS) exert autacrine and paracrine influenc- 
es on local tissue function. Local RAS seen? to be involved not only in normal 
physiology, but also in d a p t i ~ c  mechanisms in pathophysiologica1 silhaatiow, 
such as hypertension and heart failure. As a consequence, inhibition af lwcd 
angiotensin converting enzyme (ACE) and to a lesser extent inhibition of 
circulating ACE play a major role in the therapeutic effects of ACE-inhibitors. 
In the present thesis the role of local RAS was investigated in normal 
conditions and in the pathological conditions of hypertension, myocardial 
infarction and skeletal muscle ischemia. In conscious spontaneously hypertensive 
tats and rats with myocardial infarction, regulation of regional blood flow by 
local RAS was investigated with non-hypoiensiwe doses af two structuraYly 
different ACE-inhibitors, captopril and enalaprilate (chapter 3).  These ACE- 
inhibitors cause preferential renal vasodilatation predominantly in myocardial 
infarction, which suggests an important role of the renal RAS in the regulation 
of renal resistance. 
Further investigations concerning local RAS were required. Therekre, a rat 
Ilindlirnb perfusion model was used, in which local RAS could be investigated 
without interference of the circulating RAS. The characteristics of this model are 
described in detail in chapter 4. In this model local ACE is active and can be 
inhibited by the ACE-inhibitors used (captopril, enalaprilate, lisinopril and 
zabiciprilate; chapter 5) .  Local ACE can be inl~ibited more by captopril than by 
the other ACE-inhibitors used at doses which result in comparable plasma ACE 
inhibition. 
As local RAS play a role in ischemic situations in heart and brain, these 
systems may also play a role in ischemia of skeletal muscle. This was investi- 
gated in spontaneously hypertensive rats, in which skeletal muscle ischemia is 
induced by partial occlusion of h e  Left common iliac artery. Both acutely and 
chsanically, severe ischemia of skeletal muscle (>  60% flow reduction) results 
in a non-selective hyperreactivity of the vascular bed of the ischemic hindlimb lo 
vasoconstrictor substances (angiotensin I ,  angiotensin 11 and plzenylephrim~e). 
Local ACE seems not to be involved in Lhis hyperreactlvity. 
me role of local RAS in the non-selective hyperreactivity in chronic ischemia 
of skeletal muscle was investigated in chapter 7.  Chronic antihypertensive 
&eatment of the animals with Lhe ACE-inhibitors capeopril and zabiciprilake, and 
b e  calcium entry blocker felodipine has no influence on the non-selective hypcr- 
reaclivity . In contrast, chronic treatment with the ATI-receptor antagoi~ist 
Dum53 results in a reduction of the hyperreaclivity, suggesting an involvcmenh 
of local RAS and lPle AT1-receptor in adaptive mechanisms in the vascular bed 
of the ischemic hindlimb. 
Stmctural and reactivity changes of pre-existing vessels (femoral artery) of 
ischemic hindlimbs were investigated in vidro in chapter 8. Strucmrd adaptation 
of the femoral artery to diminished b / d  pressure and flow in the ischemic. 
hindlimb results in a decreased maximal (absolute) contractiility of the: artlev. 
Neiaer stmctwral changes of the vessel wall nor changes of endohelium-depen- 
dent relaxing responses can explain the relative hypersensitivity and hyperreac- 
tivity to vasoconstrictor substances (serotonin a d  pihenylephrine). The role of 
alterations of the membrane potential of vascular smooth muscle cdls  was 
indirectly investigated by a moderate elevation of extracdlullar potassium 
concentration at rest and after precontraction with phenylephrine. Vascular 
smooth muscle cells of post-stenotic arteries, are slightly degolarized, which can 
be responsible for both h e  relative hypersensitivity and hyperreactivity to 
vasoconstrictor swbshnces of post-stenotic arteries. 
The effect of chronic ischemia of skeletal muscle on neovascularization in 
skeletal muscle was investigated in chapter 9. Chronic ischemia of skeletal 
muscle results in a decrease in fiber size and an increase in capillarity, predomi- 
nantly in the oxidative solews muscle. Chronic treatment of animals subjeclted to 
skeletal muscle ischemia with moderately antihypertensive doses of the ACE- 
inhibitors captopril and zabkipriiate results in a prevention of the neovasculari- 
zation, whereas treatment with a similarly antihypertensive dose of the calcium 
entry blacker felodipine has no effect. A greater blood pressure reduction by 
felodipine and the AT,-receptor antagonist DwF753 also results in an abolish- 
ment of the neovascularization. Both the RAS and blood pressure play a role in 
neovascularization in skeletal muscle ischemia. 
From this thesis it can be concImded that local RAS play a role in regulation 
of renal vascular resistance predominantly after myocardial infarction. Further- 
more, ischemia of skeletal muscle results in structural adaptation of the vessel 
wall to diminished blood pressure and flow, nan-selective hyperreactivity to 
vasoconstrictor substances, and neovascularization in skeletal muscle. Abolish- 
rnenl of h e  non-selective layperreactivity by DuP753 and of the neovascuculariza- 
tion by antihypertensive treatment suggest involvement of both local RAS and 
hypoperfusion In these adaptive mechanisms. 
Naast een circulerend renine angiioinemine systeem bestaan er ook lokde 
renine angiotensine systemen. die zowel een aueocriene als een paracriene 
invloed kunnen uitoefenen op lokale weefsel functies. Deze Lokale systemen 
lijken niet alleen van belmg ie zij~n in fysiologische omslimdigheden, maar ook 
bij aanpassingsprocessen in pathofysiologische situaties, zods hypertensie eri 
hartfalen. Ten gevolge daarvan spelen remming van hel lokale angiotensine 
converterend enzym (ACE) ei1 in mindere mate remming van het circulerende 
ACE een belangrijke rol in de therapeutische eflecten van ACE-remmers. 
In dit proefschrift is de rol van lokale renine angiotensine systemen bestu- 
deerd in normale omstandigheden en bij hypertensie, hartinfarct en ischemie van 
bet skeletspierweefsel. De regulatie van de bloedstroon-i in regionale vaatbedden 
(darmen, nier en skeletspier) door lokale renine angiotensine systemen Is onder- 
zocht in wakkere spontaan hypertensieve ratten en in ratten met een hartinfarct 
(hcaofdsteik 3). Lage (niet bloeddrwherlagende) doseringen van twee strietzjreel 
verschillende ACE-remmers, captopril en enalaprilaat, veroorzaken voorna- 
melijk na een hartinfarct selectief renale vaatverwijding, Dit suggereert dat hel 
renale renine angiotensine systeem een belangri~ke rol speelt in de regulatie van 
de renale weerstand. 
De resultaten in vivo vereisten een nadere bestudering van het lokale renine 
angiotensine systeem. Ter bestudering van het lokale systeem zonder beiiivloe- 
ding van het circulerende systeem is gebruik gemaakt van een achterpoot 
perfusien-iodel in de rat. De karakteristieken van dit madel zijn in detail be- 
schreven in hoofdstuk 4. Het lokale ACE is functioneel actief in dil perhsie- 
model en kan geremd wanden door ACE-ren-irners (capitopril, enalaprilaat, 
lisinopril en zabiciprilaat; hoofdstuk 5). De remming is groter voor captopril 
dan voor de andere onderzochte ACE-remmers, terwijl bij vergeli.jkbare 
doseringen de ACE-remmers het plasma ACE in gcllijke mate remmen. 
Lokale renine angiotensine systemen spelen een rol bij ischet-i~ische siltiaties in 
hart en hersenen en mogelij~k ook bij ischemia van het skeletspierweefscl. Dit 
laatste is onderzocht in spontaan hypertensieve ratten, waarbij ischemie van hci 
skeletspierweefse0. is veroorzaakt door partiële ahinding van de arteria iliaca van 
de linker achterpoot. Zowel in acute (45 minuten) als in chronische (4 weken) 
Ischen~ischc achterpoten leidt een bloeds~roamverminderIng van meer dan 60% 
tot een niet-selectiev~e hyperreactiviteit van het vaatbed van de ischemischc 
achiespoot voor vaatvernarawcrs (mgiatensine I ,  angiatensin 11 en fenylefrine). 
Hel lokale ACE lijkt hier geen rol bij Le spelen. 
De sol van het lokale renirie angiotensine systeem in de niet-selectieve hyper- 
reactiviteit is nader bestudeerd in hoofdstuk 7.  Langdurige bloeddrukverlagende 
behandeling (4 weken) van de ischemische ratten met dc ACE-remmers caplopril 
of zabiciprilaat of met de calcium-antagonist felodipine heeft gem invloed op de 
niet-edectiewe hyperreacti vireir. In tegensteli ing tot de behandeling met ACE- 
remmlerg en calcium-anhgonist vermindert een langdurige behandeling met de 
AT1-recegutoa-antagoni~t D u n 5 3  de hyperreactiviteit. Dit suggereert een 
betrokkenheid van het lokale renine angjiorensine systeem en de AT1-receptor in 
de aanpassingsmechanismen in het vaatbed van de ischemische achterpoat. 
SlruictureEe en reactiwitelhveranderingen van bestaande vaten (arteria feaoralis) 
In de ischemische achterpoot zijn in vitrio bestudeerd in hoofdstuk 8. De 
struclrprele aanpassing van de arteria femoralis ten gewolge van de afgenomen 
bloeddruk en bloedstroom leidt tot een vermindering van de maximale (absolute) 
contractiekracht van de arterie. Zowel de structurele aanpassingen van de 
vaatwand als de veranderde responsen van endotheel-afhankelijke vaatverwijding 
komen de relatieve toename in reactiviteit en sensitiviteit voor vaaitvernauwers 
(serotonine en knylefrine) niet verklaren. Mogelijke veranderingen van de 
membraanpotentiaal van gladde spiercellen is indirect bestudeerd met behulp van 
een matig verhoogde extracellulaire kaliurnconcentratie voor en na vaatvernau- 
wing met fenylefrine. De gladde spiercellen van de vaten uit: de Ischemische 
achterpoten zijn enigzins gedepolariseerd, wat de bovenstaande relatieve 
hyperreactiviteit en -sensitiviteit voor vaatvernauwers kan veroorzaken. 
Het effect. van chronische ischemie van, skeletspierweefsel op nieiewvorming van 
vatcn in skeletspier is bestudeerd in hoofdstuk 9. Chronische ischemie leidt 
voornamelijk in de rnuscwilus soleus tot een afname van de spiervezelgroothe en 
een toename van het aantal capillairen. Langdurige behandeling 144 weken) wan 
de ischemische ratten met een matig bleeddmkverlagende dosering van de ACE- 
remmers captopril of zabiciprilaat vaorkomt een toename in aanta8 capillairen, 
terwijl een matig bloeddrukverlagende dosering van de ealicàum-antagonist 
feîiodiplne geen effect Ireeft. Een grotere bloeddrukdaling ten gevolge van 
felodipine en de ATL-receptor-antagonist D u n 5 3  voorkomt eveneens de 
toename in capillairen in, de musculus soleus van de ischemische achterpoot. Dit 
suggereert dat zowel hel renine angiotensine systeem als bloeddruk een rol 
spelen bij riielewvornming van vaten bij ischemie van het skeletspierweefseL 
Ui1 bevenstaande experirnenlen kan geconcludeerd worden, dat voornamelijk na 
een hsrtinfarcl. lokale renine angiotensine systeirzen een sol spelen in de regulatie 
van de renale vaatweetstand. fscheinie van het skeletspierweefsel leidt tot een 
slriucturele aanpassing van de vaatwand, niet-seleclieve hyperaleactiviteit voor 
vaatvernnuwers en nieuwvarnring van vaten in skeletspieren. De vermindering 
van dc niet-selectieve hyperreactiviteit door DuP753 en de vermindering van de 
nieuwvorming van vaten doar bloeddrukverlagende behandeling suggereert een 
betrokkenheid van zowel het lakale rcnine anglotensine systeem als hypoperfusie 
in de aanpassinigsn~echanismen na ischemie van het skeletspiesweefsel. 
